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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
В начале 1990-х гг. структура этиологии вну-
тричерепных кровоизлияний была такова, что
12–14% случаев этого тяжелого осложнения
развивалось на фоне приема варфарина [1]. В
работах, опубликованных за последнее десяти-
летие, доля связанных с пероральными антико-
агулянтами внутричерепных кровоизлияний
колебалась от 5 до 19% всех случаев заболева-
ния [2–4]. Прием варфарина увеличивал риск
кровоизлияния в 7–10 раз [5].
В последние несколько лет антикоагулянты
стали назначаться шире (в т. ч. благодаря появ-
лению т. н. «новых» пероральных антикоагу-
лянтов, не требующих подбора дозы и регу-
лярного контроля МНО). Так, согласно данным
регистра РЕКВАЗА, частота назначения перо-
ральных антикоагулянтов (варфарина) паци-
ентам с фибрилляцией предсердий врачами
амбулаторного звена в Рязанской области в
марте — мае 2012 г. составляла 4,4%, а уже в фе-
врале 2013 г. (после регистрации на террито-
рии РФ дабигатрана и ривароксабана) антико-
агулянты были назначены 9,7% пациентов той
же категории [6, 7]. По-видимому, после появ-
ления на рынке апиксабана суммарная частота
назначения пероральных антикоагулянтов
могла еще увеличиться.
Согласно результатам опубликованных кли-
нических испытаний «новых» антикоагулян-
тов, их прием ассоциируется с меньшей часто-
той геморрагических осложнений по сравне-
нию с варфарином, в первую очередь со сни-
жением частоты внутричерепных кровоизлия-
ний (табл. 1) [8–11]. Риск этого осложнения
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Высокая распространенность тромботических осложнений у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями обусловила широкое применение в клини-
ческой практике антикоагулянтной терапии. Длительное время основным ан-
тикоагулянтом, применяемым по этим показаниям, был препарат варфарин.
При этом одними из наиболее распространенных осложнений были кровоте-
чения, в т. ч. внутричерепные кровоизлияния. В последнее время все боль-
шее распространение получают новые оральные антикоагулянты (НОАК). Это
определило необходимость сравнительной оценки их безопасности и эффек-
тивности с «классическим» антикоагулянтом варфарином, которая была про-
ведена в ряде обширных клинических исследований этих лекарственных
средств. Настоящий обзор посвящен анализу имеющихся данных о частоте
внутричерепных кровоизлияний при применении антикоагулянтной терапии.
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на фоне приема апиксабана 5 мг 2 раза в сутки
сопоставим с таковым в случае приема аспи-
рина [9].
Недавно был опубликован метаанализ,
включающий результаты всех основных ис-
следований III фазы «новых» антикоагулянтов
у пациентов с неклапанной фибрилляцией
предсердий (общее число включенных боль-
ных 78 517). Было показано, что прием «но-
вых» антикогулянтов в среднем вдвое безопас-
нее варфарина в отношении риска развития
внутричерепных кровоизлияний (ОР 0,48, 95%
ДИ 0,39–0,59, р < 0,0001) [12].
Следует помнить, что в реальной клиничес-
кой практике факторы риска кровотечений
могут контролироваться хуже, чем в рафини-
рованных условиях клинических испытаний.
Так, ослепленный прием препаратов в рамках
клинических исследований предполагает еже-
месячный визит пациента к врачу для контро-
ля МНО (даже если пациент рандомизирован к
приему «нового» антикоагулянта). В рутинной
практике такой необходимости нет, поэтому
врач может своевременно не среагировать на
появление новых факторов риска внутриче-
репного кровоизлияния — например, на деста-
билизацию уровня АД. Видимая «простота» на-
значения и дальнейшего мониторирования
приема «новых» антикоагулянтов может при-
водить к менее тщательному отбору пациентов
и их дальнейшему наблюдению. Кроме того,
«новые» антикоагулянты как более «безопас-
ные» препараты могут быть назначены паци-
ентам с более высоким риском кровотечений
(в т. ч. тем, которым варфарин ранее не назна-
чался). Также дополнительное повышение ри-
ТАБЛИЦА 1. Частота внутричерепных кровоизлияний 
на фоне приема «новых» антикоагулянтов по сравнению с варфарином и аспирином
Количество внутри-
Исследование Препарат черепных крово- ОР Значение Р
излияний на 100 (95% ДИ)
пациенто-лет
RE-LY Дабигатран 110 мг 0,23 0,30 (0,19–0,45) <0,001
Варфарин 0,76
Дабигатран 150 мг 0,31 0,42 (0,29–0,62) <0,001
Варфарин 0,76
ROCKET-AF Ривароксабан 20 мг (КлКр ≥ 50 мл/мин) 0,44 0,62 (0,42–0,92) 0,02
Варфарин 0,71
ROCKET-AF Ривароксабан 15 мг (КлКр 30–49 мл/мин) 0,71 0,81 (0,41–1,60) 0,54
Варфарин 0,88
ARISTOTLE Апиксабан 0,33 0,42 (0,30–0,58) <0,001
Варфарин 0,80
AVERROES Апиксабан 0,41 0,85 (0,38–1,90) 0,69
Аспирин 0,35
ENGAGE Эдоксабан 30 мг 0,26 0,30 (0,21–0,43) <0,001
Варфарин 0,85
Эдоксабан 60 мг 0,39 0,47 (0,34–0,63) <0,001
Варфарин 0,85
Примечание. КлКр — клиренс креатинина.
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ска геморрагических осложнений возможно в
момент перехода с приема варфарина на «но-
вый» антикоагулянт.
Во многом проиллюстрировать приведен-
ные выше соображения могут результаты Дат-
ского регистра пациентов с фибрилляцией
предсердий, суммировавшего данные наблю-
дений за этими больными за 2011 г. [13]. В ре-
гистр было включено 1 612 пациентов, получа-
ющих дабигатран 110 мг 2 раза в сутки (3,1%
всех пациентов на антикоагулянтах по поводу
ФП), 1 114 пациентов, получающих дабигат-
ран 150 мг/сут (2,1%), и 49 640 пациентов, по-
лучающих варфарин (94,8%). Средняя длитель-
ность наблюдения составила 4 мес. и 9 дней
(с точки зрения оценки кровотечений это са-
мый показательный период, поскольку имен-
но на начало терапии варфарином приходит-
ся большая часть геморрагических осложне-
ний). Было показано, что частота больших
кровотечений у пациентов, получающих даби-
гатран 150 мг, сопоставима (3,75 эпизода на
100 человеко-лет) с таковой на фоне приема
варфарина (4,29 на 100 человеко-лет) (ОР 1,01,
95% ДИ 0,60–1,68), а у пациентов, принимаю-
щих 110 мг, риск кровотечений даже выше
(11,05 на 100 человеко-лет), чем на фоне при-
ема варфарина (ОР 2,29, 95% ДИ 1,77–2,98). К
сожалению, отдельно частота внутричерепных
кровоизлияний в этой работе не оценивалась.
Авторы показали, что порядка четверти
принимающих дабигатран 150 мг 2 раза в сут-
ки пациентов имели формальные противопо-
казания к приему такой дозы препарата (кро-
вотечения в анамнезе, патология печени и по-
чек). Что касается дабигатрана 110 мг 2 раза в
сутки, увеличение количества больших крово-
течений произошло за счет пациентов, ранее
принимавших варфарин (ОР больших крово-
течений относительно варфарина 3,30 (95%
ДИ 2,40–4,53)). Назначение дабигатрана 110
мг 2 раза в сутки «наивным» в отношении вар-
фарина пациентам приводило к развитию
кровотечений с той же частотой, что и на фо-
не варфарина (ОР 1,13, 95% ДИ 0,69–1,85). Та-
ким образом, повышение риска кровотечений
могло быть обусловлено именно переходом с
одного антикоагулянта на другой. Эта находка
еще раз подчеркивает целесообразность со-
блюдения рекомендаций, согласно которым
пациентам с устойчивым МНО в целевом диа-
пазоне менять варфарин на «новый» антикоа-
гулянт, возможно, не следует.
Обращало на себя внимание еще одно об-
стоятельство: более половины пациентов, ко-
торым назначался дабигатран, ранее варфа-
рин не получали, т. е. дабигатран рассматри-
вался как препарат первой линии, зачастую на-
значаясь вопреки действующим клиническим
рекомендациям.
Чаще цитируются результаты другого Дат-
ского регистра, выполненного во второй по-
ловине 2012 г. [14]. В него было включено 2 239
пациентов, получавших дабигатран в дозе 150
мг 2 раза в сутки, 2 739 пациентов, получавших
этот препарат в дозе 110 мг 2 раза в сутки, и
9 289 пациентов, получавших варфарин. Час-
тота внутричерепных кровоизлияний была не-
велика (порядок сопоставим с таковой в иссле-
довании RELY) и составила в группе большей
дозы дабигатрана 0,1 случая на 100 пациенто-
лет, в группе меньшей дозы — 0,3 случая на 100
пациенто-лет. Стоит обратить внимание, что
все эти пациенты ранее варфарин не получа-
ли, т. е. безопасность перехода с одного анти-
коагулянта на другой не оценивалась, и, стро-
го говоря, всю рутинную практику этот ре-
гистр не отражает.
В обоих Датских регистрах частота гемор-
рагических осложнений была выше у пациен-
тов, получающих дабигатран в дозе 110 мг
2 раза в сутки. Это может быть объяснено тем,
что сниженная доза антикоагулянта назнача-
ется пациентам с заведомо более высоким ри-
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ском кровотечений (больше баллов по шкале
HAS-BLED, пациенты старше, имеют больше
сопутствующих заболеваний, чаще принима-
ют препараты, взаимодействующие с дабигат-
раном, повышая риск кровотечений, напри-
мер, верапамил).
Назначение дабигатрана off-label в рутин-
ной практике часто регистрируется и в США
[15]. Тем не менее анализ базы данных FDA,
объединяющей информацию о 54 000 пациен-
тов, получающих дабигатран, показал, что ин-
тракраниальные кровоизлияния на фоне тако-
го лечения развиваются с частотой 0,29 случая
на 100 пациенто-лет [16].
Следовательно, если дабигатран назначает-
ся de novo у ранее не принимавших варфарин
пациентов строго в соответствии с клиничес-
кими рекомендациями, он характеризуется
хорошим спектром безопасности в отноше-
нии развития внутричерепных кровоизлия-
ний. Переход с варфарина на дабигатран зна-
чительно увеличивает риск кровотечений, что
требует очень взвешенного подхода к приня-
тию решения о целесообразности смены ан-
тикоагулянта.
Помимо появления новых лекарственных
препаратов, тенденцией последнего времени
является расширение спектра пациентов, ко-
торым назначается лечение антикоагулянта-
ми. Все чаще эти препараты назначаются у по-
жилых пациентов, для вторичной профилак-
тики инсульта, а также в составе комбиниро-
ванной антитромботической терапии (в т. ч.
после плановых чрескожных коронарных вме-
шательств, у пациентов с ОКС). Соответствен-
но, риск кровотечений у таких пациентов зна-
чительно выше. Так, согласно объединенным
данным 5 рандомизированных исследований
по изучению эффективности и безопасности
варфарина, опубликованным в 1994 г., частота
внутричерепных кровоизлияний у принимаю-
щих антагонисты витамина К пациентов со-
ставляла 0,3% в год [17]. Частота их осложне-
ний у принимающих варфарин пациентов по
данным исследований «новых» антикоагулян-
тов (опубликованных в 2011–2014 гг.) состав-
ляет порядка 0,7–0,85% в год [8–11].
ПРЕИМУЩЕСТВЕННАЯ
ЛОКАЛИЗАЦИЯ ПОРАЖЕНИЯ
На фоне приема антикоагулянтов чаще ре-
гистрируются внутримозговые кровоизлияния
(собственно, геморрагические инсульты) и
субдуральные гематомы. В случае «новых» ан-
тикоагулянтов на долю геморрагических ин-
сультов приходится 1/2 – 
2/3 всех внутричереп-
ных кровоизлияний, порядка 25–40% событий
представляют собой субдуральные гематомы, а
субарахноидальные кровоизлияния встреча-
ются менее чем в 10% случаев [18, 19]. Инфор-
мация о том, в какой зоне ГМ преимуществен-
но локализуются гематомы на фоне приема
антикоагулянтов, носит противоречивый ха-
рактер. В ряде работ показано, что геморраги-
ческие инсульты на фоне приема варфарина
преимущественно развиваются в долях мозга
и таламусе, другие исследователи указывают
на частое поражение мозжечка [20].
ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА
Непосредственная причина развития крово-
излияния — травматическое повреждение или
разрыв дегенеративно измененной стенки ар-
терии.
Травма являлась непосредственной причи-
ной развития внутричерепного кровоизлия-
ния у 30% пациентов по данным исследования
RE-LY и у 7% пациентов по данным ROCKET-AF
[19, 21].
Гораздо чаще происходят надрывы артерий,
стенки которых поражены у пациентов пожи-
лого возраста, с артериальной гипертонией,
ТРОМБОЗ. АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 
АТЕРОТРОМБОЗ 2–2014 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л62
диабетом или иными сосудистыми факторами
риска. Воздействие перечисленных факторов
может приводить к развитию в артериолах ли-
погиалиноза или микроаневризм Шарко — Бу-
шара, которые повышают риск разрыва сосуда.
Чаще надрыв происходит вблизи бифуркации
артериол. Гипертоническая ангиопатия сосу-
дов чаще бывает причиной разрыва сосудов за
пределами коры больших полушарий в базаль-
ных ганглиях, стволе мозга, мозжечке (т. н.
non-lobar-локализация геморрагического ин-
сульта).
Для гематом, локализующихся в коре и бли-
жайших субкортикальных слоях больших по-
лушарий (lobar), основным механизмом пора-
жения стенок сосудов является амилоидная ан-
гиопатия. Поражаются капилляры, артериолы
и артерии малого калибра. Белок β-амилоид
(являющийся также причиной развития болез-
ни Альцгеймера) изначально откладывается
между медией и адвентицией, замещая впос-
ледствии мышечный слой медии. Накопление
β-амилоида приводит к деградации внеклеточ-
ного матрикса (в т. ч. за счет стимуляции син-
теза матриксной металлопротеиназы 9 и анги-
отензинпревращающего фермента, также про-
являющего металлопротеиназную активность)
[22]. Как следствие, развивается васкулопатия с
формированием микроаневризм, концентри-
ческое расслоение стенки сосуда, хроническое
периваскулярное воспаление и фибриноид-
ный некроз [23].
В настоящее время предложено несколько
гипотез, объясняющих меньшую частоту внут-
ричерепных кровоизлияний на фоне приема
«новых» антикоагулянтов по сравнению с вар-
фарином.
«Новые» антикоагулянты селективно блоки-
руют финальные этапы каскада коагуляции
(Xa-фактор или тромбин), не затрагивая (в от-
личие от варфарина) VIIa-фактор. В случае
повреждения эндотелия внутричерепного со-
суда VIIa фактор может связаться с тканевым
фактором, который присутствует в веществе
мозга в необычно высокой концентрации, и
активизировать внешний путь свертывания
крови, не давая развиться грозному осложне-
нию [24, 25].
«Новые» антикоагулянты обратимо связыва-
ются со своими мишенями, оставляя часть сво-
бодных молекул тромбина и Xa в кровотоке.
При необходимости их количество может бы-
стро амплифицироваться, что обеспечивает
защитную функцию каскада коагуляции в слу-
чае разрыва сосуда [24].
«Новые» антикоагулянты не проникают че-
рез гематоэнцефалический барьер и, соответ-
ственно, оказывают минимальное влияние на
гемостаз в ткани головного мозга [26].
Опубликованы данные, согласно которым
выделяющийся в гематоме тромбин может
оказывать дополнительное повреждающее
воздействие на область мозга, окружающую
гематому, за счет усиления отека [27] и ин-
дукции гибели нейронов и астроцитов [28].
Описываемые эффекты могут усугублять
клиническую картину внутричерепного кро-
воизлияния [29]. Если предположить, что бо-
лее селективные «новые» антикоагулянты
блокируют тромбин сильнее варфарина,
тогда меньшая его концентрация на фоне та-
кого лечения может реализовываться в ме-
нее выраженные клинические проявления
кровоизлияния. В случае кровоизлияний ма-
лого объема оно теоретически может быть
даже не диагностировано. Поскольку в кли-
нических испытаниях всем пациентам МРТ
не делали, в описываемой гипотетической
ситуации часть мелкоочаговых кровоизлия-
ний на фоне приема «новых» антикоагулян-
тов могла быть и не диагностирована (по-
вторимся, это лишь версия авторов, не под-
твержденная какими-либо объективными
данными).
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ВЛИЯНИЕ НА ПРОГНОЗ
Внутричерепные кровоизлияния — основ-
ная причина смертельных исходов всех ге-
моррагических осложнений на фоне приема
антикоагулянтов. Известно, что 90% ассоции-
рованных варфарином фатальных кровотече-
ний приходится на интракраниальные крово-
излияния [30].
В случае приема пероральных антикоагулян-
тов кровоизлияние протекает тяжелее спон-
танного и ассоциировано с большим риском
смерти. Это связано с возрастанием длительно-
сти кровотечения и большим объемом гемато-
мы в сравнении со спонтанным кровоизлияни-
ем [29]. Спонтанная гематома в среднем про-
должает увеличиваться в размерах в течение
6 ч, коагулопатическая — в течение 24 ч [23].
Несмотря на то что на фоне приема «новых»
антикоагулянтов интракраниальных кровоиз-
лияний происходит меньше, их тяжесть сопо-
ставима с варфарин-ассоциированными ос-
ложнениями, и частота фатального исхода (по
крайней мере, в течение 30 сут. после события)
одинакова независимо от вида антикоагулянта.
Так, доля фатальных кровоизлияний в исследо-
вании RE-LY на фоне приема варфарина соста-
вила 36%, 110 мг дабигатрана — 41%, 150 мг да-
бигатрана — 35%, а в исследовании ROCKET-AF
на фоне приема варфарина — 50%, риварокса-
бана — 48% [19, 21].
ФАКТОРЫ РИСКА ВНУТРИЧЕРЕПНЫХ
КРОВОИЗЛИЯНИЙ НА ФОНЕ ПРИЕМА
«НОВЫХ» АНТИКОАГУЛЯНТОВ
Этот вопрос специально изучался у пере-
несших кровоизлияния пациентов в исследо-
ваниях RE-LY и ROCKET-AF. Общими для двух
исследований оказались следующие предикто-
ры внутричерепных кровоизлияний: возраст
(ОР 1,1 на каждый год), сопутствующий прием
антиагрегантов и анамнез предшествующего
инсульта или ТИА [19, 21]. Необходимо отме-
тить, что все эти факторы риска оказывались
значимыми и в других популяциях с варфа-
рин-индуцированными или спонтанными
кровоизлияниями [29, 31].
Только в исследовании ROCKET-AF были вы-
явлены такие дополнительные факторы риска
внутричерепных кровоизлияний, как снижен-
ный уровень альбумина и уменьшение числа
тромбоцитов в крови менее 210 х 109/л.
В таблице 2 представлены основные фак-
торы риска внутричерепных кровоизлияний
(как спонтанных, так и ассоциированных с
приемом пероральных антикоагулянтов).
В рутинной клинической практике для про-
гнозирования риска внутричерепных крово-
излияний может быть использована шкала
HAS-BLED (табл. 3) [32], поскольку специаль-
ных валидизированных шкал для оценки рис-




С ПРИЕМОМ «НОВЫХ» АНТИ-
КОАГУЛЯНТОВ [18, 29, 32–34]
Два основных направления терапевтических
мероприятий, направленных на остановку кро-
вотечения, включают в себя прекращение дей-
ствия антикоагулянтов и снижение уровня АД.
Значимое антикоагулянтное действие «но-
вых» антикоагулянтов при нормальной функ-
ции почек прекращается через 12–24 ч после
приема препарата. Одобренные для клиничес-
кого использования антидоты к этим лекарст-
венным препаратам в настоящее время отсут-
ствуют. Трансфузия плазмы неэффективна, по-
скольку избыток препарата в крови будет свя-
зывать входящие в ее состав вновь перелитые
факторы свертывания. Единственный доступ-
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ТАБЛИЦА 2. Факторы риска внутричерепных кровоизлияний [22, 23, 29]
Универсальные факторы риска Факторы риска кровоизлияний,
ассоциированных с приемом антикоагулянтов
Артериальная гипертония (особенно САД более 160 мм рт. ст.) Интенсивность антикоагуляции (для варфарина МНО > 4)
Церебральная амилоидная ангиопатия1 Вариабельность МНО на фоне приема варфарина
Пожилой возраст (особенно старше 75 лет) Сопутствующий прием препаратов, повышающих
Лейкоареоз и микрокровоизлияния по данным МРТ2 концентрацию антикоагулянтов (в случае «новых»
Ишемический или геморрагический инсульт в анамнезе антикоагулянтов — прием ингибиторов Р-гликопротеина)
Гематологические изменения3 Переход с одного антикоагулянта на другой
Прием антиагрегантов Начало приема антикоагулянтов
Нарушение почечной функции
(особенно клиренс креатинина менее 50 мл/мин)
Аневризмы, сосудистые мальформации
Злоупотребление алкоголем (за счет повышения АД)
Наркомания4
Низкий уровень холестерина плазмы
(в т. ч. на фоне приема статинов по поводу ЦВБ)
Носительство полиморфных аллелей Аро ε2 или ε45
1 Достоверный диагноз устанавливается только по аутопсийному материалу , диагноз вероятной или возможной церебральной амилоидной
ангиопатии устанавливается в соответствии с Бостонскими критериями с использованием особого режима МРТ — градиентного эха.
2 Микрокровоизлияния — это маленькие (точечные) очаги «потери сигнала» в веществе ГМ по данным Т2-взвешенной МРТ ,
представляющие собой отложения гемосидерина.
3 Дефицит факторов свертывания, тромбоцитопении и тромбоцитопатии, лимфопролиферативные заболевания и пр.
4 К повышению риска внутричерепных кровоизлияний ведет употребление амфетамина, кокаина, героина, экстези.
5 Носительство перечисленных аллелей гена аполипопротеина Е достоверно ассоциировано с риском развития церебральной амилоидной ангиопатии.
ТАБЛИЦА 3. Шкала оценки риска кровотечений HAS-BLED
Клиническая характеристика Число баллов
H Артериальная гипертония (САД > 160 мм рт. ст.) 1
A Нарушение функции печени (хроническое заболевание — например, цирроз или признаки
серьезного нарушения функции печени в виде двукратного повышения билирубина в сочетании По 1 баллу 
с трехкратным повышением трансаминаз/ЩФ) или почек (диализ, трансплантация почек (макс. 2)
или креатинин более 200 мкмоль/л)
S Инсульт (особенно лакунарный) 1
B Кровотечение (или предрасположенность к кровотечению — анемия, геморрагический диатез) 1
L Лабильное МНО (нестабильное/высокое МНО, время пребывания МНО
в целевом диапазоне менее 60% времени) 1
E Возраст старше 65 лет 1
D Прием некоторых лекарств (антитромбоцитарных препаратов, НПВС) или злоупотребление По 1 баллу 
алкоголем (8 и более стандартных порций спиртного в неделю) (макс. 2)
Максимум 9 баллов
Примечание. Риск геморрагических осложнений считают высоким при сумме баллов ≥ 3.
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ный способ прекратить действие антикоагу-
лянтов — использовать неспецифические про-
коагулянтные препараты (концентрат ком-
плекса протромбина (PPC) (Протромплекс
600) и активированный концентрат комплекса
протромбина (Фейба)), хотя доказательная ба-
за эффективности такой терапии у людей
крайне ограниченна (в основном речь идет о
животных моделях и небольших исследовани-
ях на здоровых добровольцах). Целесообраз-
ность применения рекомбинантного активи-
рованного фактора VII (НовоСэвен) еще более
спорна.
В случае сопутствующей тромбоцитопении
(менее 60 х 109/л) или тромбоцитопатии пока-
зано переливание тромбомассы. При сопутст-
вующей коагулопатии или тромбоцитопатии
может быть использован десмопрессин. В ка-
честве вспомогательного средства обсуждает-
ся применение транексамовой кислоты.
Дабигатрана этексилат
Если препарат был принят менее 4 ч назад,
следует использовать активированный уголь.
Необходимо обеспечить адекватный диурез
(учитывая преимущественно почечный путь
элиминации препарата).
Несмотря на отсутствие доказательной ба-
зы, ряд экспертов предлагает использовать не-
специфические прокоагулянты.
Прокоагулянтным препаратом первой линии
является комплексный концентрат комплекса
протромбина, содержащий витамин К — зави-
сящие факторы II, IX, X, протеин С и активиро-
ванный фактор VII (Фейба) в дозе 50 МЕ/кг,
максимально за сутки не более 200 МЕ/кг, да-
лее при неэффективности этой схемы воз-
можно введение рекомбинантного активиро-
ванного VII фактора (НовоСэвен) в дозе 90
мкг/кг. При отсутствии Фейба можно ввести
другой РСС или сразу рекомбинантный VIIа-
фактор.
Также дабигатран может быть также удален
путем гемофильтрации с использованием
угольных фильтров. Эта методика может ис-
пользоваться в случае непрекращающегося
кровотечения, гемодинамической нестабиль-
ности, особенно целесообразно ее выполне-
ние при высокой концентрации дабигатрана
или при удлинении периода полужизни пре-
парата из-за почечной недостаточности. За че-
тырехчасовую процедуру можно удалить до
65% препарата. Однако эта методика очень ма-
ло изучена, поэтому предпочтительно выпол-
нение гемодиализа (в течение 6–8 ч, без ис-
пользования гепарина, по протоколу «инток-
сикация»). При этом каждые 3 ч следует оцени-
вать уровень антикоагуляции.
Оценить степень антикоагуляции можно с
помощью определения «протромбинового
времени разбавленной плазмы» на приборе
Hemoclot, при его отсутствии отчасти можно
ориентироваться на АЧТВ.
Пероральные прямые ингибиторы 
Xa-фактора (ривароксабан, 
апиксабан, эдоксабан)
Препараты в значительной степени связы-
ваются с белками плазмы, поэтому не могут
быть удалены с помощью диализа. В случае
внутричерепного кровоизлияния возможно
применение Фейба 50 МЕ/кг, максимальная су-
точная доза 200 МЕ/кг.
Мониторировать эффективность ингибиро-
вания антикоагулянтной активности можно
путем измерения протромбинового времени.
Специфические антидоты
В настоящее время продолжаются клиниче-
ские испытания эффективности и безопаснос-
ти антидота к дабигатрану, который представ-
ляет собой Fab-фрагмент антитела, структурно
схожего с тромбином. Он связывается с даби-
гатраном в 350 раз сильнее, чем тромбин, пре-
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пятствуя взаимодействию лекарства с тромби-
ном [35]. Исследования на 145 здоровых доб-
ровольцах показали, что пятиминутная инфу-
зия этого антидота (aDabi-Fab) приводит к не-
медленной и полной нейтрализации эффекта
дабигатрана, которая сохраняется как мини-
мум в течение 12 ч после применения препа-
рата [36].
Также в фазе разработки находится антидот
к прямым ингибиторам Xa-фактора. Антидот
andexanet alfa (PRT064445) представляет со-
бой неактивный с точки зрения активации ка-
скада коагуляции структурный аналог фактора
Xa, который конкурирует с нативным Xa-фак-
тором за связывание ингибиторами Xa-факто-
ра (также оказывает влияние на активность
эноксапарина и фондапаринукса). На живот-
ных моделях было показано, что этот антидот
устраняет эффект ингибиторов Xa-фактора и
уменьшает объем кровопотери [37]. В исследо-
вании, выполненном на 32 здоровых добро-
вольцах, было показано, что этот препарат эф-
фективно устранял антикоагулянтное дейст-
вие ривароксабана [38]. Также есть данные об
эффективном ингибировании действия апик-
сабана [39].
Разработан и универсальный антидот PER977,
представляющий собой маленькую синтетичес-
кую молекулу, нековалентно связывающую ин-
гибиторы тромбина, Xa-фактора, низкомолеку-
лярные гепарины и фондапаринукс [40]. К на-
стоящему времени есть данные, полученные
на животных моделях, свидетельствующие об
эффективности этого препарата [41]. Плани-
руется проведение исследований на здоровых
добровольцах.
НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ
Назначение «новых» антикоагулянтов 
у пациентов, перенесших ранее внутриче-
репное кровоизлияние.
Исходя из того, что использование «новых»
антикоагулянтов ассоциируется с меньшим
риском внутричерепных кровоизлияний в
сравнении с варфарином, предполагается, что
эти препараты могут быть предпочтительны у
лиц с анамнезом внутричерепного кровоизли-
яния или геморрагической трансформации
ишемического инсульта. Однако никакой до-
казательной базы для этого предположения
нет. В рандомизированные испытания не
включались пациенты, перенесшие ранее ин-
тракраниальные, интраокулярные и интраспи-
нальные кровоизлияния. Ситуация с геморра-
гической трансформацией также не могла
быть оценена в должном объеме, поскольку
пациенты включались в исследование через
7 сут. — 6 мес. после инсульта (по-разному в
разных исследованиях).
Кроме того, пациенты, перенесшие ранее
геморрагический инсульт, зачастую принима-
ют противосудорожные препараты, в т. ч. ин-
гибиторы Р-гликопротеина, совместный при-
ем которых с «новыми» антикоагулянтами по-
вышает риск кровотечений [42].
Вообще, целесообразность назначения лю-
бых пероральных антикоагулянтов у пациен-
тов, перенесших внутричерепное кровоизлия-
ние, должна оцениваться на основании сопос-
тавления риска повторного кровоизлияния и
пользы от приема антитромботического пре-
парата с точки зрения профилактики тромбо-
эмболических осложнений. У пациентов с
очень высоким риском тромбоэмболических
осложнений антикоагулянты могут быть с ос-
торожностью назначены в том случае, если ра-
нее перенесенный геморрагический инсульт
развился в глубоких структурах мозга (non-
lobar), поскольку в этой ситуации он, наиболее
вероятно, был связан с гипертонической анги-
опатией [29]. В случае строгого контроля АД
риск повторных кровоизлияний относительно
небольшой и составляет порядка 2,1% на 1 па-
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циенто-год [43]. В случае перенесенного ранее
геморрагического инсульта, локализующегося
в коре и поверхностных субкортикальных об-
ластях (lobar), разрыв сосуда, наиболее вероят-
но, был связан с амилоидной ангиопатией, ле-
чение которой до настоящего момента не раз-
работано. В небольшом обсервационном ис-
следовании было показано, что риск рецидива
геморрагического инсульта при такой исход-
ной локализации составляет порядка 22% за 2
года [44]. Таким образом, при подобной лока-
лизации геморрагического инсульта от возоб-
новления приема антикоагулянтов (или назна-
чения их de novo) лучше, по-видимому, воздер-
жаться [31].
Каковы оптимальные сроки возобновления
(или первичного назначения) «новых» анти-
коагулянтов после перенесенного ишемичес-
кого инсульта с точки зрения минимизации
риска геморрагической трансформации?
В настоящее время на этот вопрос нет отве-
та, подкрепленного данными доказательной
медицины, поскольку ранний период инсульта
был критерием исключения во всех крупных
исследованиях, посвященных вопросам эф-
фективности и безопасности «новых» антико-
агулянтов. В исследованиях RE-LY и ROCKET-
AF пациенты включались через 14 дней после
инсульта или через 6 мес. после тяжелого ин-
сульта, в ARISTOTLE — через 7 дней, в AVER-
ROES — через 10 дней, в Engage –через 30 дней
после инсульта.
В каком случае безопасно может быть
проведен тромболизис у пациента, перенес-
шего ишемический инсульт на фоне приема
«нового» антикоагулянта?
Активная антикоагулянтная терапия является
противопоказанием для проведения тромболи-
зиса. Если в случае приема варфарина понятно,
что при МНО меньше 1,7 тромболизис прово-
дить можно, то при использовании «новых» ан-
тикоагулянтов не ясно, каким образом быстро и
достоверно может быть оценена концентрация
препарата в плазме и степень антикоагуляции
[45]. Опыт применения тромболитиков у паци-
ентов, получающих «новые» антикоагулянты,
пока ограничивается описанием единичных
случаев у принимающих дабигатран [46].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на обнадеживающие результаты
применения «новых» антикоагулянтов в рам-
ках рандомизированных исследований, внут-
ричерепные кровотечения остаются значимой
клинической проблемой, масштаб которой
только увеличивается. Целый ряд аспектов
применения этой группы препаратов в реаль-
ной клинической практике требует дополни-
тельного изучения, в первую очередь это каса-
ется рутинных методов быстрой и точной
оценки антикоагулянтного эффекта, а также
поиска путей селективного ингибирования
действия препаратов.
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